































               【研究背景】
 溶血性貧血や心弁置換術後症例に胆石, 特に黒色石の合併を多数認め, これらの疾患と黒色石
 の成因の関連が研究されてきた。 また, 最近これらの疾患における黒色石形成予防に
 ursodeoxycholic acid (UDCA) の投与が有効との報告がある。
               【研究目的】
 胆汁酸による非抱合型ビリルビン (UCB) 溶解の可能性を明らかに し, さらに ビリ ルビン過
 剰動物モデルを用いた, UDCA 投与によるビリルビン動態の変化を検討した。
               【方 法】
 1) in vitro で8種類の抱合型胆汁酸を, pH 7.0, 7.5, 8.0, 8.5の Tris-HC1 溶液に溶解し,
 0,50, 100, 250, 500mmol/しの濃度の胆汁酸溶液を作製した。 それら胆汁酸溶液とクロロホル
 ムに溶解 した UCB 溶液 (50mg/d1) を, アルゴンガス封入・遮光下に 24 時間 37.5℃で incubate
 した。 遠心後に胆汁酸層のビリルビン濃度を測定した。 2) 動物モデルは白色家兎を用い, high
 群 qow 群・contro1群とした。 high 群は UDCA を 24mg/kgBW/day, 10w 群は 12mg/kgBW
 /day を, 7日間経口投与した。 control 群には飼育飼料のみを与えた。 これら3群に静脈麻酔下
 で開腹胆管外痩術を施行 し, 0.1NNaOH に溶解した UCB を中心静脈から投与 (10mg/kgBW)
 した。 投与前から投与後 210 分までの血液・胆管胆汁を採取 し, ビリルビン濃度・ビリルビン分
 画・総胆汁酸濃度およ び胆汁流量を測定 した。
               【結 果】
 1) 胆汁酸溶液は UCB を可溶化 し, 同じ胆汁酸濃度で pH が 7.0 から 8.5 まで上昇すると, UCB
 の溶解度も増加した。 また同じpH で比較した場合, 胆汁酸濃度が上昇するにつれて, UCB の
 溶解度も有意に増加した。 しかし胆汁酸が含まれない条件では pH の値に関わらず, UCB はほ
 とん ど溶解しなかった。 いずれの胆汁酸においても, 溶解度の差はあるものの同様の傾向を示し
 た。 胆汁酸の抱合型別ではどの pH でもタウリ ン型より, グリシン抱合型胆汁酸に UCB は溶解
 しやすかった。 しかし胆汁酸の種類別では, 一定の傾向を認めなかった。 2) UDCA 投与によ
 り high 群では, 血清・胆嚢および胆管胆汁中総胆汁酸濃度が, いずれも上昇した。 low 群でも
 胆管胆汁中総胆汁酸濃度の上昇を認めた。 単位時間体重あたりの胆汁分泌量は, con七roi 群に対
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 しlow 群では増加 し, high 群では減少した。 3) これら3群に ucB を血中投与した結果, 投与
 1分後に全ての群で血清中総ビリルビン濃度 は約 10mg/d1 まで上昇 し, その後 con七rol 群・low
 群では速やかに低下したのに対 し, high 群では高い値を維持した。 また, 血清中抱合型 ビリ ル
 ビン濃度も, high 群では UCB 投与直後より増加 し, 他群に比べて高い値を持続した。 4) 単位
 時間体重あたりの胆管への総 ビリ ルビン排泄量は, control 群・low 群では投与直後から増加 し,
 投与後 30 分を ピークにその後漸減した。 それに対しhigh 群での総 ビリルビン排泄量は, わずか
 の上昇にとどまっていた。 単位時間体重あたりの胆管への UCB 排泄量も, 各群とも同様の傾向
 を示した。
               【考 察】
 1) in vitro での胆汁酸による UCB 可溶化の実験では, 疎水性である UCB が胆汁酸濃度の上
 昇に伴い実際に可溶化することが明 らかになった。 その溶解度は胆汁酸濃度と正の関係にあ り,
 また pH が上昇すると UCB 溶解度はさらに増大した。 これらは胆汁酸がミセルを形成すること
 により, コレステロールと同様に疎水性の UCB を可溶化することによると考えられた。 2) 次
 に in vivo において検討したところ, UDCA の投与量に応じて, 胆汁中総胆汁酸濃度の上昇を
 認め, 溶血性疾患などでのビリルビン過剰状態における胆汁酸の相対的低下は, UDCA 投与に
 より改善 し得ると考えられた。 また high 群では胆汁分泌量が減少 し, その結果胆汁中への UCB
 排泄 は抑制されたもののいわゆる胆汁うっ滞を生 じ, 投与された UCB は.抱合型 ビリルビンのか
 たちで血中に残存していた。 一方 10w 群では, 胆汁分泌量の増加に伴い胆汁中 UCB 排泄量は増
 加したものの, その変化は controi 群と等しく, 血清中総ビリルビンは速やかに減少 し, high 群
 のような血中ビリルビン貯留を認めなかった。 従って胆汁うっ滞を生じない量の UDCA を投与
 することで総胆汁酸濃度を増加させれば, 過剰なUCB を可溶化し, 溶血性疾患や心弁置換術後
 における黒色石形成 を予防 し得ると考え らた。
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 審査結果の要旨
 溶血性貧血や心弁置換術後症例では高率に黒色石の合併を認め, 溶血に伴う ビリルビン産生の
 増加が, その主因をな していると考えられている。 治療は手術によるものがほとん どであるが,
 腹腔鏡下手術が一般化した今日においてさえも, 溶血性貧血の罹患年齢が若年であることや, 心
 弁置換術後という risk を考えると問題がないというわけではない。 本研究は, これらの疾患で
 の黒色石形成の予防を目的と し, in vitro で胆汁酸投与による非抱合型ビリルビン (UCB) の
 溶解性について明らかにした上で, さらに in vivo でのウルソデオキシコール酸 (UDCA) 投与
 による胆汁中ビリ ルビン動態の変化についても検討することで, 黒色石形成予防の機序とその可
 能性を明らかにしている。
 in vitro での胆汁酸による UCB 可溶化の実験では, 疎水性である UCB が胆汁酸濃度の上昇
 に伴い実際に可溶化することを明らかに している。 その溶解度は胆汁酸濃度と正の関係にあ り,
 pH が上昇すると UCB 溶解度はさらに増大するという結果を得ている。 これらは胆汁酸がミセ
 ルを形成することで, コレステロールと同様に疎水性の UCB を可溶化するものと考察した。 ま
 た, 各々の胆汁酸での比較では一定の傾向を認めなかったことから, ある決まった胆汁酸画分の
 増加より も, 総胆汁酸量の増加が UCB の溶解度に大きく関与すると考えた。 次に UCB を負荷
 した動物モデルを用いて in vivo で検討した。 UDCA24mg/kgBW/day 投与群では胆汁分泌量
 が減少 し, その結果胆汁中への UCB 排泄は抑制されたものの, いわゆる胆汁うっ滞を生 じて,
 投与された UCB は抱合型ビリルビンのかたちで血中に残存 していた。 一方 UDCA12mg/kgBW
 /day 投与群では, 胆汁分泌量の増加により胆汁中 UCB 排泄量は増加したもののその濃度は
 contro1 群と等しく, 胆汁うっ滞も認めなかった。 溶血性疾患な どの ビリルビン過剰状態では,
 胆汁中胆汁酸が相対的に低下していると考え, 胆汁うっ滞を生 じない量の UDCA 投与は, ビリ
 ルビン濃度が一定の状態で胆汁中総胆汁酸濃度を上昇させることにより, 胆汁酸の相対的低下状
 態を改善 し, 過剰な UCB を可溶化すると している。 これらの結果より, 胆汁酸の投 与で溶血性
 疾患や心弁置換術後における黒色石形成を予防し得ると考察 している。
 胆汁酸による ビリルビンの可溶化の可能性についてはこれまでも推察されてきたが, 系統的に
 検討 した ものは皆無である。 本研究は胆汁酸の種類・濃度及びその溶液の pH を変化させながら
 UCB の溶解度を測定 し, 実際に可溶化することを明らかにしたことで, 黒色石生成機序の解明
 に向けて大きな前進となった。 またその効果を in vivO でも検討したことにより, 溶血性貧血や
 心弁置換術後症例での黒色石形成予防の可能性を高めた点で, 学位に値する優れた研究であると
 いえ る。
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